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临床 研究 
宫颈 癌 中 Snail、Slug 和 KAI1 的 表达 及 临床 意义 
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蚌埠 医学 院 第 一 附属 医院 病理 科 // 蚌 埠 医 学 院 病 理 教研 室 , 安 徽 蚌埠 233004 


摘要 :目的 检测 宫颈 癌 中 上 皮 间 充 质 转化 (EMT) 相 关 标 记 物 Snail. Slug 和 转移 抑制 因子 KAII] 的 表达 ,并 分 析 它 们 的 相互 关系 
及 其 临床 病理 意义 。 方 法 利用 免疫 组 化 ElivisionTM plus 法 检测 154 例 宫颈 鳝 状 细胞 癌 (CSCC) .50 例 宫颈 上 皮 内 瘤 变 (CIN) 
和 40 例 正常 宫颈 上 皮 组 织 中 Snail\Slug 和 KAII 和 蛋白 的 表达 。 结 果 Snail, Slug 和 KAI1 在 CSCC 组 .CIN 组 和 对 照 组 的 阳性 表 
达 率 分 别 为 66.2% .66.9% 43.596; 32.096 .34.0% .64.0% 和 0% .2.5% .95.0% ,两 组 相互 之 间 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。Snail、 
Slug 和 KAII 和 蛋白 的 表达 均 与 CSCC 肿 瘤 组 织 的 分 化 程度 ,淋巴结 转 移 与 否 .浸润 深度 .FIGO 分 期 及 术 后 生存 期 均 有 关 (P< 
0.05) ;Snail 蛋 白 的 表达 与 Slug 蛋白 的 表达 呈正 相关 关系 (r=0.752,P<0.001),Snail 和 Slug 和 蛋白 的 表达 均 与 KAI1 和 蛋白 的 表达 旦 
负 相关 关系 (P<0.001)。Kaplan-Meier 生 存 分 析 表 明 ,Snail 和 Slug 和 蛋白 表达 阳性 的 患者 其 生存 率 明显 低 于 其 阴性 表达 的 患 
(P<0.001);KAI1 和 蛋白 表达 阳性 的 患者 其 生存 率 明 显 高 于 其 阴性 表达 的 患者 (P<0.001)。Cox 回归 分 析 显 示 Snail MKAN 蛋白 
的 阳性 表达 及 FIGO 分 期 是 影响 CSCC 患 者 术 后 生存 的 独立 预后 因素 。 结 论 Snail, Slug H KAN 蛋白 的 表达 水 平 在 CSCC 组 织 
中 与 肿瘤 组 织 的 分 化 程度 .FIGO ,温润 深度 淋巴结 转移 与 否 及 预后 等 均 有 关 ; 在 CSCC 组 织 中 早期 联合 检测 Snail, Slug 和 
KAI 对 判断 预后 有 价值 。 
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Expressions of Snail, Slug and KAII proteins in cervical carcinoma and their 
clinicopathological significance 
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Abstract: Objective To explore the expression of Snail and Slug in primary cervical squamous cell carcinoma (CSCC) and their 
relationship with KATI expression. Methods The expressions of Snail, Slug, and KAI proteins were examined by 
immunohistochemistry in 154 specimens of CSCC tissues, 50 specimens of cervical intraepithelial neoplasm (CIN), and 40 
specimens of normal cervical tissues. Results The positivity rates of Snail, Slug, and KATI expression were 0%, 2.5%, and 95.076 
in normal cervical tissues, 32.0%, 34.076 and 64.0% in CIN tissues, and 66.276, 66.9%, and 43.5% in CSCC tissues, respectively, 
showing significant differences in the rates among the 3 groups (P«0.05). The expressions of Snail, Slug, and KAI1 were 
significantly correlated with the histological grades of the tumor, depth of invasion, lymph node metastasis, International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stages, and postoperative survival time (P«0.05). The expressions of Snail and 
Slug were positively correlated (r-0.752, P«0.001), and both of them were negatively correlated with the expression of KAII (P< 
0.001). Kaplan-Meier analysis showed that patients positive for Snail and Slug had significantly lower survival rates than the 
negative patients (P«0.001), while a positive expression of KAI1 was associated with a higher survival rate of the patients. Cox 
regression analysis identified Snail, KAI1L and FIGO stage as independent factors that affected the outcomes of CSCC (P«0.05). 
Conclusion The expressions of Snail, Slug, and KATI are related to the tumor grade, FIGO stage, invasive depth, lymph node 
metastasis, and prognosis of CSCC, and their combined detection can help estimate the outcomes of the patients. 
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尽管 近年 来 , 宫 贷 癌 的 治疗 方法 和 技术 有 了 很 大 的 。” ”转移 过 程 。 上 皮 间 充 质 转化 (EMT) 是 指 上 皮 细 胞 在 特 
提高 ,但 其 总 的 5 年 生存 率 没 有 明显 提高 ,复发 和 转移 — 定 的 生理 和 病理 情况 下 向 间 充 质 细胞 转化 的 现象 ,同时 
是 其 主要 原因 。 转 移 是 指 肿瘤 细胞 通过 自身 变形 , 脐 离 。 也 伴 有 上 皮 性 标记 物 表 达 降 低 (如 E-cadherin.CK 等 )， 
原 发 瘤 , 降 解 细 胞 外 基质 及 新 生 血 管 形成 而 完成 侵袭 及 而 间 充 质 标 记 物 表达 升 高 (如 vimentin、Twist、Slug、 
Snail 等 )。EMT 被 认为 是 肿瘤 浸润 转移 的 关键 步骤 。 
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附 力 降低 ,诱导 EMT 的 发 生 , 并 促进 浸润 和 转移 。 转 录 
子 Slug 也 属于 锌 指 结构 家 族 , 与 Snail 具有 类 似 的 结 
构 , 即 含有 4~6 个 锌 指 结构 的 高 度 保守 的 羧基 末端 和 多 变 
的 氨基 末端 区 域 ,也 是 EMT 过 程 中 的 重要 调控 因子 ”。 
Slug 也 是 通过 与 丢 基 因 上 E-box 结构 结合 ,通过 抑制 
E-cad 的 表达 而 促进 EMT 的 形成 ”。 肿 瘤 转移 抑制 基因 
KAII 属于 具有 4 次 蜂 膜 糖 蛋白 结构 的 超 家 族 成 员 之 
一 ,其 主要 功能 就 是 抑制 细胞 的 浸润 及 转移 ,在 胚胎 植 
入 和 肿瘤 的 转移 过 程 中 发 挥 重 要 作用 所 。 目 前 关于 
EMT 过 程 中 的 转录 因子 Snail 和 Slug 与 肿瘤 转移 抑制 
因子 KAII 在 宫颈 瘤 中 的 关系 尚未 见 到 有 报道 ,本 研究 
主要 通过 免疫 组 化 方法 检测 154 例 宫颈 鲜 状 细胞 瘤 
(cervical squamous cell carcinoma, CSCC) 中 Snail, 
Slug 和 KAII1 和 蛋白 的 表达 ,并 分 析 它 们 之 间 的 相互 关系 
及 其 临床 病理 意义 。 


1 材料 与 方法 
1.1 一 般 资料 

收集 蚌埠 医学 院 第 一 附属 医院 临床 病理 科 2008 年 
1 月 ~2009 年 12 月 存档 石蜡 包 埋 CSCC 组 织 标本 154 例 
( 术 前 未 行 放 \ 化 疗 ) 宫颈 上 皮 内 瘤 变 组 织 标 本 (CIN)50 
例 和 正常 宫颈 组 织 标本 40 例 ,所 有 病例 均 有 完整 的 临 
VR ,病理 及 随访 资料 ,入 选 病 例 随 访 至 患者 死亡 或 截止 
2014 年 10 月 ,随访 时 间 为 12~82 个 月 。 高 分 化 43 例 ,中 
分 化 89 例 , 低 分 化 22 例 ;年 龄 26~65 岁 ,中 位 年 龄 49.6 
岁 ,=>50 岁 103 例 ,<50 岁 751 例 ;肿瘤 长 径 D>=>3.0 cm 88 
例 ,D<3.0 cm 66 例 ;有 转移 者 56 例 ,无 转移 者 98 例 。 浸 
润 深度 =1/2 全 层 有 98 例 ,<L2 全 层 有 56 例 。 根 据 
FIGO(FIGO) 分 期 标准 进行 分 期 ,其 中 IB 期 患者 91 
例 ,TA 期 患者 51 例 ,TB 期 患者 12 例 。 

CIN 组 病例 均 为 高 级 别 上 皮 内 瘤 变 组 织 (CIN 2-3 
级 )50 例 ;正常 组 宫颈 组 织 40 例 均 因 子宫 肌 瘤 切除 的 宫 
颈 组 织 ,病理 HE 染色 证 实 为 正常 宫颈 组 织 。 
1.2 试剂 

鼠 抗 人 Slug 和 KAI1 单 克隆 抗体 购 自 美国 Santa 
Cruz、 鼠 抗 人 Snail 单 克 隆 抗体 购 自 美国 Abcam; 
Elivision"" plus 试 剂 盒 以 及 DAB 显 色 试 剂 盒 均 购 自 福 
州 迈 新 生物 技术 开发 有 限 公 司 。 
1.3 实验 方法 

所 有 标本 均 经 4% 中 性 福 尔 马 林 固 定 , 石 旺 包 埋 ， 
4 um 厚 连 续 切片 , 烤 干 ;接着 在 二 甲 茶 溶液 及 等 级 梯度 
浓度 的 乙醇 溶液 中 脱 蜡 至 水 洗 ,采用 免疫 组 学 
Elivision"" plus 法 ,所 有 操作 步 又 均 按 试剂 盒 说 明 书 进 
行 。 利 用 已 知 阳性 片 作对 照 ,以 PBS 液 代替 一 抗 作为 空 
白 对 照 。 
1.4 结果 判定 

Snail 是 以 细胞 核 出 现 棕 黄色 颗粒 为 阳性 ;Slug 主 


要 是 以 细胞 浆 出 现 棕 黄 色 颗 粒 为 阳性 ,有 时 也 会 出 现 胞 
BA E; KAN 是 以 细胞 膜 和 浆 出 现 棕 黄色 颗粒 为 阳 
性 。 采 用 二 次 计 分 法 ,每 例 标 本 随机 选择 10 个 高 倍 视 
HF (x400) ,计算 每 个 视野 中 阳性 细胞 数 占 百分比 及 阳 
性 强度 并 相 乘 ,然后 综合 计 分 。 具 体 方法 见 相 关 人 参考 
文献 [5]。 若 积分 >2 分 为 阳性 ,<2 分 为 阴性 。 免 疫 组 
化 染色 结果 由 两 位 高 年 资 病理 医师 通过 独立 双 育 法 读 
片 评定 。 
1.5 统计 分 析 

采用 SPSS 20.0 统 计 软件 进行 数据 分 析 。Snail、 
Slug 和 KAI1 表 达 阳 性 组 与 阴性 组 生存 分 析 用 Kaplan- 
Meier 法 ,组 间 比 较 采 用 log-rank 检 验 , 多 因素 分 析 采 用 
Cox 回归 多 因素 模型 ,Snail.Slug 和 KAIl 在 CSCC 组 织 
中 表达 与 CIN 组 及 正常 宫颈 组 .各 临床 及 病理 因素 的 相 
TEETH! Spearman 等 级 相关 检验 ,P<0.05 为 差异 
有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 CSCC 中 Snail 蛋白 的 表达 及 其 与 临床 病理 参数 的 
Snail 蛋 白 在 正常 宫颈 上 皮 细 胞 中 的 阳性 表达 率 为 
0% ,在 CIN 组 织 中 阳性 表达 率 为 32.0% ,在 CSCC 组 织 
中 的 阳性 表达 率 为 66.2%( 图 1A) ,差异 均 有 统计 学 意义 
(P<0.05), H. Snail 蛋白 的 阳性 表达 率 与 CSCC 患 者 的 
年 龄 ,肿瘤 大 小 等 无 相关 性 (P>0.05)。 随 着 CSCC 的 分 
化 越 差 .浸润 越 深 FIGO 分 期 越 高 ,Snail 和 蛋白 的 阳性 表 
达 率 越 高 ;淋巴 结 转移 组 中 Snail 蛋白 的 阳性 表达 率 显 
著 高 于 淋巴 结 无 转移 组 ( 表 1)。 
2.2 CSCC 中 Slug 蛋 白 的 表达 及 其 与 临床 病理 参数 的 
Slug 蛋白 在 正常 宫颈 组 织 中 的 阳性 表达 率 为 
2.5%,CIN 中 为 34.0%,CSCC 中 位 66.9%( 图 1B) ,差异 
均 有 统计 学 意义 (P<0.05)。Slug 阳性 表达 率 与 CSCC 
组 织 的 分 化 程度 .浸润 深度 ,淋巴结 转移 与 否 及 FIGO 分 
期 均 有 相关 性 (P<0.05) , 即 随 着 Slug 的 阳性 表达 率 越 
高 ,CSCC 组 织 的 分 化 越 差 .浸润 越 深 FIGO 分 期 越 高 
及 更 易 发 生 淋巴 结 转移 ( 表 1)。 
2.3 CSCC F KAI 蛋白 的 表达 及 其 与 临床 病理 参数 的 
KAII1 和 蛋白 在 CSCC 中 的 阳性 表达 率 (43.5% ) 显 著 
低 于 CIN 组 (64.0%) 和 正常 组 (95.0% ) ,差异 有 统计 学 
$ X (P<0.05, K| 1C)» KAN 蛋白 的 阳性 表达 率 与 
CSCC 患 者 的 年 龄 .肿瘤 大 小 等 无 关 (P>0.05)。 分 化 越 
差 温润 越 深 ,KAIIl 蛋白 的 阳性 表达 率 越 低 (P<0.05)。 
淋巴 结 转 移 组 中 KAIl 蛋白 的 阳性 表达 率 明显 低 于 其 淋 
巴结 未 转移 组 ;FIGO 分 期 越 高 ,KAI1 和 蛋白 的 阳性 表达 
率 越 低 , 差 异 有 统计 学 意义 ( 表 1)。 
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图 1 Snail.Slug 和 KAI1 在 IDCCIN 及 宫颈 正常 组 织 中 的 阳性 表达 

Fig.1 Immunohistochemistry of Snail, Slug, and KAII expression in IDC, cervical intraepithelial neoplasm (CIN), and normal cervical 
tissues. A: Positive staining of Snail in nuclei of CSCC (well differentiated carcinoma); B: Positive staining of Slug in cytoplasm of CSCC 
(moderately differentiated carcinoma); C: Positive staining of KAIl in membrane and cytoplasm of IDC (moderately differentiated 
carcinoma); D: Positive staining of Snail in nuclei of CIN; E: Positive staining of Slug in cytoplasm of CIN; F: Positive staining of KAII in 
membrane and cytoplasm of CIN; G: Positive staining of KAIl in membrane and cytoplasm of normal cervical tissues; H: Negative 


control. 
表 1 CSCC H Snail Slug AKAT 的 表达 与 临床 病理 因素 的 关系 
Tab.1 Correlation of Snail, Slug, and KATI expression with the clinicopathologic characteristics of CSCC patients 
Snail Slug KAII 
Variable = P 一 P = P 
- 十 - 十 - 十 

Ages (year) 0.936 0.258 0.779 
«50 17 34 20 31 28 23 
三 50 35 68 31 72 59 44 

Diameter of tumor (cm) 0.350 0.961 0.453 
<4.0 25 41 22 44 35 31 
z4.0 27 61 29 59 52 36 

Depth of invasion «0.001 0.022 «0.001 
«12 29 27 25 31 21 35 
三 1/2 23 75 26 72 66 32 

Grades of tumor «0.001 0.002 «0.001 
Well 23 20 22 21 12 31 
Moderately 28 6l 27 62 59 30 
Poorly 1 21 2 20 16 6 

Lymph node metastasis <0.001 <0.001 <0.001 
No 45 53 46 52 38 60 
Yes 7 49 5 51 49 7 

FIGO stages 0.006 0.038 0.002 
IB 40 51 37 54 41 50 
IA 10 41 10 41 38 13 
IL B 2 10 4 8 8 4 

2.4 CSCC Y Snail,Slug fe KAI Z i] $9 X & 表达 与 Slug 呈 正 相关 关系 (r=0.752,P<0.001);Snail 与 


Spearman 相关 分 析 显 示 ,Snail 和 蛋白 在 CSCC 中 的 ” KAII1 的 表达 呈 负 相关 关系 (r=-0.509,P<0.001);Slug 与 
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KAII 的 表达 亦 呈 负 相 关 关 系 (=-0.384,P<0.001, 表 2)。 
2.5 多 因素 分 析 

将 CSCC 组 织 病理 分 化 (分 为 高 分 化 组 .中 分 化 组 
与 低 分 化 组 ) ,年 龄 (分 为 =50 岁 组 与 <50 2 2H) FIGO 
分 期 (分 为 TB 、IA 期 组 与 IB 期 组 ) 肿瘤 直 径 ( 分 
为 =4.0 cm 组 与 <4.0 cm 组 ) 淋巴 结 转移 (分 为 有 转移 
组 与 无 转移 组 ) 浸润 深度 (分 为 =12 全 层 组 和 <1/2 全 


表 2 CSCC H Snail, Slug AKAI ŻA 


层 组 ) .Snail 蛋白 的 表达 (分 为 阳性 表达 组 和 阴性 表达 
28) .Slug 和 蛋白 的 表达 (分 为 阳性 表达 组 和 阴性 表达 组 )、 
KAT 蛋白 的 表达 (分 为 阳性 表达 组 和 阴性 表达 组 ) 等 因 
yif A Cox 模型 进行 多 因素 分 析 发 现 :Snail 和 KAII 的 
表达 以 及 FIGO 分 期 是 影响 CSCC 患 者 术 后 预后 的 独立 
危险 因素 ( 表 3)。 

2.6 生存 分 析 


Tab.2 Correlation among of Snail, Slug, and KATI expression in CSCC 


Snail Slug 
r P r P 
Negative Positive Negative Positive 
KAII -0.509 <0.001 -0.384 <0.001 
Negative ji 76 15 72 
Positive 41 26 36 31 
Slug 0.752 <0.001 
Negative 43 8 
Positive 9 94 


R3 154 例 CSCC 患 者 的 多 因素 分 析 


Tab.3 Multivariate survival analysis of 154 patients with CSCC 


本 组 病例 总 的 5 年 生存 率 为 33.8%。Kaplan-Meier 


XS 生存 分 析 显 示 Snail 蛋 白 阳 性 表达 组 患者 的 生存 时 间 明 
ovariate B E ig Exp(B) oCI zd " 
显 短 于 其 阴性 表达 组 患者 (Log-rank=29.513,P<0.001); 
Snail 1.138 0.393 0.001 3.734 1.727-8.073 a " f 
in a gb wm Hd OU Slug 和 蛋白 阳性 表达 组 患者 的 生存 时 间 也 明显 低 于 其 阴 
" N i i : D N j E 性 表达 组 患者 (Log-rank=58.920,P<0.001);KAI1 和 蛋白 
KAII -1.5 .295 «0.001 .214 .120-0. s x " zu 
阳性 表达 组 患者 的 生存 时 间 明 显 高 于 其 阴性 表达 组 患 
Slug -0.161 — 0.331 0.626 0.851 0.445-1.627 
# (Log-rank-96.487 ,P«0.001 ,[&| 2) 
Snail E KAII 
19 Negative 19 E tive Hm Negative 
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图 2 Snail、Slug 和 KAIl 表达 阳性 组 与 阴性 组 CSCC 患 者 生存 曲线 
Fig.2 Survival curves of CSCC patients positive or negative for Snail (A), Slug (B) and KAII (C) expressions. 
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年 来 的 研究 发 现 大 部 分 上 皮 源 性 恶性 肿瘤 在 侵袭 和 浸 
润 过 程 中 都 可 能 伴随 有 EMT 现 象 “, 昌 有 越 来 越 多 的 证 
据 表明 EMT 现 象 出 现在 恶性 肿瘤 的 侵袭 及 转移 的 早期 
阶段 。 近 年 来 的 研究 表明 ,Snail 蛋白 异常 表达 在 某 些 


EMT 是 指 上 皮 细胞 的 极 性 丧失 8H TII Ic d 
失 .形态 由 圆 形 或 立方 形变 为 梭 形 ,其 运动 能 力 增强 , 容 
易 脱 离 母 体 , 造 成 浸润 和 转移 。 同 时 上 皮 相关 的 标记 物 
表达 降低 或 丧失 ,而 间 充 质 相 关 的 标记 物 表 达 增强 。 
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时 候 参 与 了 肿瘤 细胞 的 侵袭 转移 过 程 ,其 表达 增高 可 
能 意味 着 患者 预后 较 差 "，。Snail 可 以 被 许多 肿瘤 刺激 
因子 所 诱导 ,如 TGF-B.EGF、Wnt 和 Notch 等 因子 。 
TGF-B 可 以 调节 PI3K/Akt 信 号 通路 ,而 PI3K/Akt 信 号 
通路 的 激活 是 EMT 过 程 中 的 核心 信号 ,因此 ,PI3K/ 
Akt 信 号 通路 和 TGF-B 可 以 协调 诱导 EMT 过 程 。 这 些 
结果 表明 ,Snail 与 EMT 过 程 之 间 是 有 联系 的 。 本 研究 
通过 免疫 组 化 方法 检测 CSCC 组 织 中 Snail 蛋白 的 表 
达 。 发 现在 154 例 CSCC 组 织 中 ,Snail 和 蛋白 的 阳性 表达 
率 66.2% ,明显 高 于 其 在 CIN 组 和 正常 组 中 表达 , 且 
CIN 组 中 的 阳性 表达 率 也 显著 高 于 正常 组 中 的 阳性 表 
达 率 ,这 说 明 Slug 和 蛋白 的 表达 异常 增高 参与 了 CSCC 的 
AE. JH. Snail 和 蛋白 阳性 表达 率 与 CSCC 患 者 肿瘤 组 
织 的 分 化 程度 ,浸润 深度 ,淋巴 结 转移 与 否 及 FIGO 分 期 
均 有 关 , 妈 Snail 蛋白 阳性 表达 的 肿瘤 细胞 分 化 差 .易于 
浸润 及 转移 。Kaplan-Meier 生存 曲 线 表 明 , Snail ÆA 
阳性 表达 的 患者 生存 时 间 短 于 其 阴性 表达 患者 , 即 
Snail 阳性 表达 的 患者 预后 差 。 以 上 结果 与 其 他 学 者 的 
人 研究 结果 一 致 ” 9。 

Slug 和 Snail 同 属于 Snail 家 族 ,都 含有 锌 指 结构 ， 
都 是 EMT 过 程 中 的 关键 调节 因子 , 且 都 可 以 抑制 细胞 
AMANT E-cadherin 的 表达 。Slug 在 上 皮 性 恶性 肿瘤 
表达 增高 往往 意味 着 其 发 生 EMT HA FRÆ, AE 
来 的 研究 已 经 发 现在 多 种 上 皮 性 恶性 肿瘤 中 有 Slug 蛋 
白 的 表达 异常 增高 ,例如 乳腺 癌 、 前 列 腺 癌 、 胰 腺 癌 、 尖 
颈 部 鳞 癌 和 子宫 内 膜 癌 等 “”“。 本 人 研究 发 现 ,Slug 和 蛋白 
的 阳性 表达 率 在 CSCC 组 中 明显 高 于 其 在 CIN 组 和 下 
各 组 , 且 Slug 和 蛋白 的 阳性 表达 率 与 CSCC 肿 瘤 的 分 化 程 
FE 浸润 深度 ,淋巴结 转 移 与 否 及 FIGO 分 期 高 低 均 有 相 
关 性 , 且 Slug 和 蛋白 阳性 表达 的 患者 其 生存 时 间 明 显 短 于 
其 阴性 表达 患者 ,这 些 结果 说 明 Slug 和 蛋白 的 表达 异常 增 
高 参与 了 CSCC 的 发 生 JEJE 浸润 及 转移 ,与 文献 报道 
结果 一 致 "1。 

KAI1 最 早 是 作为 前 列 腺 癌 特 异性 转移 抑制 因子 而 
被 发 现 , 后 来 发 现 其 在 多 种 肿瘤 都 能 起 到 抑制 肿瘤 转移 
WEH, KAI 在 肿瘤 中 的 表达 异常 主要 表现 为 表达 缺 
失 。 在 本 实验 中 ,我 们 发 现 KAII] 的 阳性 表达 率 在 正常 
组 .CIN 组 和 CSCC 组 中 是 逐步 降低 ,差异 有 统计 学 意 
义 ; 且 随 着 KAII 蛋白 阳性 表达 率 越 低 ,CSCC 组 织 的 分 
化 越 低 .浸润 越 深 易于 发 生 淋巴 结 转移 及 FIGO 分 期 越 
高 ,说 明 KAII] 蛋白 的 表达 缺失 参与 了 CSCC 的 发 生发 
展 浸润 及 转移 。Kaplan-Meier 生 存 分 析 也 显示 KAII] 
蛋白 阳性 表达 的 患者 生存 时 间 明 显 高 于 其 阴性 表达 患 
者 。 这 些 结果 与 国内 外 文献 报道 相 一 致 * 2 。 

在 本 研究 中 ,Snail 和 Slug 在 正常 宫颈 组 织 中 低 表 
达 或 不 表达 ,而 在 CIN 组 和 CSCC 组 中 表达 是 逐步 升 高 


的 ,差异 有 统计 学 意义 ;并 且 随 着 肿瘤 的 进展 ,Snail 和 
Slug 的 阳性 表达 率 越 高 。Spearman 相关 分 析 发 现在 癌 
组 织 中 随 着 KAI] 蛋白 阳性 表达 率 的 降低 ,Snail 和 Slug 
蛋白 的 阳性 表达 率 明显 升 高 , 呈 负 相关 性 ,提示 KAI1 和 蛋 
白 的 表达 降低 或 缺失 与 Snail 和 Slug 的 表达 增高 可 能 存 
在 某 种 联系 。 目 前 的 研究 表明 ,E-cadherin 是 EMT 发 生 
过 程 中 的 关键 上 皮 标 记分 子 , 其 不 仅 参 与 了 EMT 的 形 
成 过 程 ,并 且 还 影响 KAII] 抑制 肿瘤 细胞 侵袭 与 运动 能 
力 。 一 方面 ,E-cadherin 的 表达 降低 是 上 皮 性 肿瘤 发 生 
EMT 的 最 常用 标记 。 当 E-cadherin 表达 降低 时 ,上 皮 细 
胞 彼此 之 间 的 黏附 力 降 低 , 且 细胞 的 形态 由 圆 形 或 扁平 
EAE AE ,导致 运动 能 力 增强 及 向 间 叶 细胞 分 化 ,此 
时 间 叶 源 性 相关 标记 明显 升 高 ,如 Snail、Slug、Twist 
等 。 另 一 方面 ,KAI] 主要 通过 维持 E-cadherin/ 
B-cantenin 复合 体 的 稳定 性 来 发 挥 其 抑制 肿瘤 侵袭 、 
转移 的 作用 233。 当 KAI] 表达 降低 时 ,其 所 维系 的 
E-cadherin/f-cantenin 复合 体 的 稳定 性 降低 ,导致 上 皮 
性 肿瘤 的 运动 性 增强 ,从 而 促进 EMT 的 发 生 。 随 着 肿 
瘤 的 发 展 , 上 皮 细 胞 之 间 的 黏附 力 降低 ,部 分 肿瘤 细胞 
的 形态 由 原来 的 扁平 形 转变 为 梭 形 ,导致 其 运动 能 力 增 
强 , 促 进 其 间 质 标记 Snail fll Slug 的 表达 增强 ,导致 
EMT 的 发 生 ; 而 此 时 KAIIl 的 表达 降低 又 抑制 了 
E-cadherin 的 表达 ,进一步 促进 CSCC 的 EMT, 从 而 促 
进 肿瘤 的 侵袭 及 转移 。 同 时 ,本 研究 的 多 因素 分 析 表 
HH ,Snail 和 KAIl 和 蛋白 的 表达 以 及 FIGO 分 期 是 影响 
CSCC 患 者 预后 的 独立 危险 因素 。 

综 上 所 述 ,Snail 和 Slug 作 为 EMT 过 程 的 关键 转录 
因子 ,其 表达 异常 增高 可 能 参与 了 CSCC 的 发 生 发展、 
浸润 及 转移 过 程 ,而 KAII] 蛋白 的 表达 降低 或 缺失 可 能 
进一步 促进 了 CSCC 细 胞 的 侵 秦 及 转移 。 因 此 ,早期 联 
合 检测 Snail Slug F KAIL A Bh FRM CSCC 的 浸润 及 
转移 ,同时 也 可 以 作为 预测 CSCC 患 者 预后 的 新 指标 。 
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